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論文内容の要旨
これまでに種々の放線菌CStreptomyces)より“眠った遺伝子を目覚めさせる物質"(信号物質)として
A-factorを初めとして、多くのブタノリド化合物が見出されている O 信号物質の代表としてフェロモン
(pheromone)が挙げられる。フェロモンは、動物の体内で生産され体外へ分泌放出して同種個体聞に特
有な行動や生理作用を引きおこす有機化合物で、仲間に危険を知らせる警報フェロモン、異性を呼びょせ
る性フェロモンなどがあり、ミツバチやカイコガの性フェロモンはよく知られている。信号物質に共通す
る構造的特徴として、 y-ブチロラクトン骨格の 3位及び4位に置換基を有していることが挙げられる。
天然からはいずれもごく微量にしか得られず、生合成研究を進める上でも十分な量の試料を供給するため
これら信号物質の効率的合成法の確立が望まれている。筆者は信号物質と構造的に、また生理活性の上で
も関連があると思われる高度に酸化された天然ブタノリド化合物に興味を持ち、それらの全合成を計画し
た。これらの化合物は未だ合成されていないことに加え、絶対配置のみならず、相対配置も未決定である
ことから、全合成によって立体構造を確立する必要がある。正確な化学構造と生物活性との関係が明かに
なることによって、より精密な生物化学研究の進歩発展が期待される。いずれの化合物も短段階且つ効率
的な合成経路の確立を目指し、全合成研究に着手した。
第1章では、 3-フランカルボン酸のパーチ還元アルキル化反応を利用した(士)ーハイペロラクトンAの
全合成、及びリンゴ酸の立体選択的アルキル化を鍵反応とした光学活性体のハイペロラクトンA-Cの合成
と立体化学の決定に関して、第2章では、ラクトンEの合成と立体化学の決定に関して述べる。第3章で
はブタラクチンの合成と立体化学の決定、及び合成の過程で見出した特異な転移反応に関して、第4章で
はムサシン類の合成と立体化学の決定に関して述べる。
論文審査の結果の要旨
これまでに種々の放線菌CStreptomyces)より、 A-factorを初めとしてfactor-1、 vlrglmae
butanolides A-Eなど、多くのブタノリド型信号物質が見出されている O これらの信号物質はすべて、 3、
4位に置換基を有する y-プチロラクトン骨格を有し、そのような構造は、放射菌が産出する二次代謝物
の中でしか見出されていなし」これらの信号物質の生合成過程や二次代謝物の生成メカニズムの解明には
興味が持たれるが、天然、からはごく微量にしか得られないため、これらの研究は困難なものとなっている。
これらの研究を押し進めるためには、上記特異骨格の効率的合成法の確立が必須である。本論文は、上記
信号物質と同様な 3、4-y -ブチロラクトン構造を有するハイペロラクトン類、ラクトンH、プタラクチ
ン及びムサシン類の全合成に関するものである。
これらの化合物は、絶対配置のみならず、相対配置も未決定であることから、全合成によって立体構造
を確立する必要があった。第1章は、 3一フランカルボン酸のパーチ還元アルキル化反応を利用した(:t)-
ハイペロラクトンAの全合成、及びリンゴ酸ジエチルの立体選択的アルキル化反応を鍵反応とする光学活
性体のハイペロラクトンA-Cの全合成に関するものであり、天然のハイペロラクトンAの絶対配置を決
定すると共に効率的合成の開発を行った。第2章は、ラクトンHの合成と立体化学の決定に関するもので
ある。まず、可能性のある 4種類の異性体を全て合成することによって天然、型の絶対配置を決定した。次
いで、リンゴ酸をキラルなテンプレートとし、 Seebachのアルキル化反応を用いることにより短行程かっ
高収率で全合成が成された。第3章では、ラクトン Eの合成の過程で得た保護基の変換とソルビン酸
tert-ブチルから得られるエポキシアルデヒドを効率よく組み合わせ、ブタラクチンの絶対配置を明かに
すると共に効率的合成に成功している。また、合成の過程で、特異な転移反応を見出し、その反応機構に
ついて検討を行った。第4章では(D)ー エリスロノラクトンからムサシン類を合成し絶対配置を決定した。
また、第3章で見出した転移反応を応用しその効率的短段階合成を成し遂げた。
以上のように、本論文では、ハイペロラクトン類、ラクトンE、ブタラクチン及びムサシン類を、徹密
な有機合成により、絶対配置の決定を含め、効率良く全合成手法を確立した。これにより、これらの化合
物の生合成経路、代謝経路が明らかになると共に、本論文で合成された異性体も含め、化学構造と生物活
性との関係が明かになることが期待される。本論文で得られた知見は、生理活性を有する有機化合物の合
成分野の発展に大きく寄与するものと考えられ、博士(理学)を授与するに値すると審査した。
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